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Аннотация 
Цель исследования – оценка экспрессии ассоциации апе-
лина-12, адипонектина, лептина и резистина с помощью 
интегральных индексов при изучении патогенеза аллер-
гической бронхиальной астмы (АБА). 
Материалы и методы. Обследовали 11 практически 
здоровых лиц и 29 больных БА. Содержание апелина-12, 
адипонектина, лептина и резистина в плазме крови опре-
деляли с помощью иммуноферментного метода (ELISA). 
Применяли модифицированные индексы, учитывающие 
интегрально уровни экспрессии этих 4-х адипокинов.
Результаты. Выявлены обратные связи между значени-
ями интегрального индекса, включающего экспрессию 
апелина, и значениями бронхиального сопротивления 
(Raw). Обнаружены обратные корреляции между значе-
ниями интегрального индекса, включающего экспрессию 
адипонектина, содержанием мононуклеарных клеток 
(лимфоцитов и моноцитов) и эозинофилов перифери-
ческой крови.
Выводы. Выдвигается представление об определенной 
специализации эффектов адипокинов при АБА: апели-
новая сигнализация участвует преимущественно в регу-
ляции бронхиального сопротивления, а адипонектиновая 
– в регуляции активности клеток воспаления. 
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Summary
The aim of the study is to evaluate the expression of association 
of apelin-12, adiponectin, leptin and resistin with the use of 
integral indexes in allergic bronchial asthma (ABA).
Material and methods. 11 healthy controls, 29 patients with 
bronchial asthma were examined.
Plasma apelin-12, adiponectin, leptin and resistin levels 
were measured by enzyme immunoassay (ELISA). Modified 
indexes that include the integral levels of these 4 adipokines 
were worked out.
Results. The significant negative correlations of integral 
indexes values that include apelin and adiponectin  expression 
with values of airways resistance (Raw) and with the content 
of peripheral blood mononuclear cells (lymphocytes and 
monocytes) and eosinophils respectively were revealed. 
Conclusion. The suggestion of the particular specialization 
of the effects of adipokines in ABA was put forward: apelin 
signaling is involved mainly in the regulation of bronchial 
resistance and adiponectin signaling is involved mainly in the 
regulation of the inflammation cells activity.
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Адипокины как участники патогенеза при 
бронхиальной астме (БА) достаточно интенсивно 
изучаются в последние годы [1]. Нами проведен 
цикл исследований, касающихся выяснению роли 
ключевых адипокинов в патогенезе БА. Так, полу-
чены важные данные о возможном включении в 
патогенез заболевания лептина, его растворимого 
рецептора [2], адипонектина [3], резистина [4], 
транскрипционного фактора STAT3 [5]. В целом, 
показана ассоциация уровней адипокинов с 
показателями как аллергического, так и бакте-
риального воспаления, с функциональными ха-
рактеристиками внешнего дыхания, с тяжестью 
и фазой заболевания. Тем не менее, ответы на 
многие вопросы остаются либо неполными, либо 
противоречивыми. 

Практически отсутствуют данные, касающи-
еся патогенетического значения при БА такого 
адипокина, как апелин. В доступной литературе 
не найдено данных о возможной связи апели-
нергической системы и бронхиальной астмой у 
взрослых пациентов. Полученные нами впервые 
данные [6] о феномене снижения уровня апели-
на-12 при обострении БА у взрослых больных с 
точки зрения его вклада в сано/патогенез забо-
левания позволили высказать предположение о 
возможной протективной роли этого адипокина 
в патогенезе заболевания. Тем не менее, необхо-
димо подчеркнуть, что к настоящему времени, 
судя по литературе, роль апелина в ходе вос-
палительного процесса еще весьма далека от 
определенного понимания [7, 8].

Чтобы получить дополнительные данные, 
которые могли бы уточнить представление, в 
частности, о роли апелина при БА, нами было 
решено применить подход, который позволяет 
оценить возможное участие апелина в патогенезе 
БА на основе выявления баланса (или дисбалан-
са) экспрессии апелина и адипокинов (лептина и 
резистина) с известными провоспалительными 
свойствами. Для этого нами был использова-
ны модифицированные нами индексы, учиты-
вающие интегрально уровни экспрессии 4-х 
адипокинов: апелина (противовоспалительный 
адипокин), адипонектина (противовоспалитель-
ный адипокин),  а также лептина и резистина 
(провоспалительные адипокины) [9]. Ранее D.S. 
Popovic et al. [9] предложили следующую форму-
лу для выявления возможной роли адипокинов в 
патогенезе метаболического синдрома:

 × 100.
Выбор нами лептина и резистина обусловлен 

теми фактами, которые свидетельствуют об из-
вестных противоположных эффектах лептина, 

резистина, апелина и адипонектина в отношении 
кардиопротекции, атерогенеза, инсулиноре-
зистентности, а также влиянии на иммунную 
систему.

Модифицированные формулы для расчета 
ассоциации уровней экспрессии трех адипокинов 
представляли следующие 3 индекса:

Индекс 1=  , 

Индекс 2=  , 

Индекс 3= 

Таким образом, знаменатель этих индексов 
оставался неизменным и отражал экспрессию 
провоспалительных сигнальных молекул, а в чис-
лителе были отражена экспрессия апелина и еще 
одного адипокина - адипонектина с известными 
при БА протективными свойствами. 

Выявление при БА возможной роли апелина 
было построено на анализе корреляционных за-
висимостей экспрессии апелина и других адипо-
кинов и показателей функции внешнего дыхания 
у одних и тех же больных БА.

Материалы и методы
Группа обследованных лиц включала 11 

практически здоровых лиц и 29 больных БА [6]. 
Больные БА находились на лечении в клинике 
госпитальной терапии им. акад. М.В. Черноруц-
кого Первого СПбГМУ им. акад. И.П. Павлова. 
Диагноз БА устанавливали в соответствии с 
классификацией и критериями международного 
консенсуса по вопросам диагностики и лечения 
БА [10]. Больные получали медикаментозную 
терапию в соответствии со стандартами лече-
ния [10]. Методы определения уровней апелина, 
адипонектина, лептина и резистина с помощью 
иммуноферментного метода (ELISA) описаны 
нами ранее [7].

Статистическую обработку  материала вы-
полняли с использованием стандартного пакета 
прикладного статистического анализа SPSS for 
Windows (Statistical Package for the Social Science, 
версия 13).

Критический уровень достоверности нулевой 
статистической гипотезы (об отсутствии разли-
чий и влияний) принимали равным 0,05.

Результаты и обсуждение
Результаты оценки ассоциации 3-х адипоки-

нов при БА с помощью 3-х индексов  представ-
лены в таблице 1.
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Таблица 1. Результаты оценки ассоциации 3-х адипокинов при БА с помощью индексов   

Обследованные группы Индекс 1 Индекс 2 Индекс 3

Практически здоровые лица (1) 148,4±30,7
n=11

0,13±0,03
n=11

11,91±1,63
n=11

АБА (2)
57,1±11,6
n=19
p1-2=0,003

0,26±0,04
n=19
p1-2=0,06

9,51±2,08
n=19
p1-2>0,05

НАБА (3)

141,1±51,2
n=10
p1-3>0,05
p2-3>0,05

0,21±0,03
n=10
p1-3>0,05
p2-3>0,05

14,27±3,26
n=10
p1-3>0,05
p2-3>0,05

Как видно из таблицы 1, только при аллер-
гическом варианте БА выявлено статистически 
существенное снижение исследуемого Индекса 
1, что может свидетельствовать о сдвиге баланса 
адипокинов в сторону провоспалительных ади-
покиновых сигнальных молекул. 

Необходимо отметить, что если принять во 
внимание полученные нами ранее данные о су-
щественном повышении уровня лептина при БА 
[2], об отсутствии значимых изменений уровня 
резистина [4], а также существенное снижение 
уровня апелина [6], то можно предположить, 
что выявленный нами с помощью интегрального 
Индекса 1 дисбаланс про- и противовоспали-
тельных адипокинов определяется, прежде всего, 
экспрессией апелина и лептина. 

С другой стороны, обращает внимание тен-
денция к повышению при АБА Индекса 2 в два 
раза (p=0,06), по сравнению со значением его у 
практически здоровых лиц. Подобная тенден-
ция к  повышению Индекса 2 может указывать 
на сдвиг баланса адипокиновых сигнальных 
молекул в сторону адипонектина – противовос-
палительного адипокина. 

Таким образом, из анализа значений Индекса 
1 и Индекса 2 вытекает вывод о том, что при 
АБА оба адипокина, рассматриваемых в каче-
стве противовоспалительных молекул, могут 
иметь различные клетки- или органы-мишени 
в механизмах патогенеза при данном варианте 
заболевания. 

В связи с этим предположением представлял 
интерес анализ корреляционных зависимостей 
(коэффициент корреляции Кендала τ) значений 
исследуемых нами интегральных индексов и 
ряда клеточных и функциональных (функции 

внешнего дыхания - ФВД) показателей больных 
аллергической БА (таблица 2).

При анализе корреляционных связей вы-
явлен ряд интересных и важных особенностей. 
Во-первых, необходимо подчеркнуть, что вы-
явлены высокодостоверные обратные связи ис-
ключительно между значениями интегрального 
Индекса 1 и значениями бронхиального сопро-
тивления (Raw). Этот факт, по нашему мнению, 
является весьма важным, учитывая, что анало-
гичные связи уровней апелина, выявленные нами 
ранее [6] касались в основном индекса Тиффно, 
ФЖЕЛ и ОФВ1. Существенная разница в спектре 
корреляционных  связей заключается в том, что 
оценка бронхиальной проходимости с помощью 
Raw является, как известно, более точной и спец-
ифичной характеристикой состояния собственно 
бронхов, отражающей такие патофизиологиче-
ские компоненты бронхообструкции, как брон-
хоспазм, отек слизистой, гиперсекреция.

Таким образом, выявление иных корреляци-
онных связей интегрального Индекса 1 и показа-
телей ФВД по сравнению с таковыми при анализе 
связей только уровней апелина указывает на то, 
что состояние бронхиальной проходимости при 
АБА находится, по-видимому, под ассоцииро-
ванным контролем со стороны адипокинов. При 
этом роль апелина, еще раз подчеркнем, заключа-
ется в регуляции тех процессов, которые опреде-
ляют в патогенезе БА состояние бронхиального 
сопротивления (бронхоспазм, отек слизистой, 
гиперсекреция). Некоторые из возможных ме-
ханизмов участия апелина в патогенезе бронхо-
легочной патологии рассмотрены нами ранее [8].

Что касается корреляционных связей Индекса 
2 (с включением адипонектина) (таблица 1), то 
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Таблица 2. Корреляционные связи значений интегральных индексов и ряда клеточных и функциональных (функ-
ции внешнего дыхания) показателей (коэффициент корреляции Кендала τ)

Показатели Индекс 1 Индекс 2 Индекс 3
В целом АБА В целом АБА В целом АБА

И
сс

ле
до

ва
ни

е 
ф

ун
кц

ии
 в

не
ш

не
го

 
ды

ха
ни

я

Raw до ингаляции брон-
холитиком

-0,419**  
26

-0,465**  
17

0,080
26

-0,140
n=17

-0,296*
n=26

-0,362*  
n=17

Raw после ингаляции 
бронхолитиком

-0,427** 
n=26

-0,513**  
n=17

0,068  
n=26

-0,052  
n=17

-0,315*  
n=26

-0,379*  
n=17

Raw вд. до ингаляции 
бронхолитиком

-0,441** 
n=26

-0,544**  
n=17

0,065  
n=26

-0,118  
n=17

-0,361**  
n=26

-0,412*  
n=17

Raw вд. после ингаляции 
бронхолитиком

-0,348*  
n=25

-0,427*  
n=16

0,161  
n=25

-0,025  
n=16

-0,227  
n=25

-0,293  
n=16

Raw выд. до ингаляции 
бронхолитиком

-0,409**  
n=26

-0,456*  
n=17

0,071  
n=26

-0,118  
n=17

-0,298*  
n=26

-0,353*  
n=17

Raw выд. после ингаля-
ции бронхолитиком

-0,389**  
n=26

-0,412*  
n=17

0,179  
n=26

0,015  
n=17

-0,198  
n=26

-0,279  
n=17

Кл
ин

ич
ес

ки
й

ан
ал

из
 к

ро
ви

Содержание лимфоци-
тов, ×109/л

0,067  
n=28

-0,185  
n=18

-0,410** 
n=28

-0,449** 
n=18

-0,062 
n=28

-0,290 
n=18

Содержание моноцитов, 
×109/л

-0,106  
n=28

-0,229  
n=18

-0,277*  
n=28

-0,373*  
n=18

-0,213  
n=28

-0,333  
n=18

Содержание эозинофи-
лов, ×109/л

0,144  
n=28

0,086
n=18

-0,372** 
n=28

-0,362*  
n=18

0,021  
n=28

-0,020  
n=18

Примечание:	**	p<	0,01;	*	p<	0,05

не выявлено никаких значимых связей с по-
казателями Raw. При этом обнаружены высоко 
значимые обратные корреляции с содержанием 
мононуклеарных клеток (лимфоцитов и моно-
цитов) и эозинофилов. Думается, что за этим 
фактом кроется проапоптотическое действие 
адипонектина в отношении клеток воспаления 
[11-14]. Именно апоптотический процесс во 
многом различен при АБА и НАБА. Так, ранее 
нами было показано [15], что АБА характеризует-
ся повышенной устойчивостью клеток-мишеней 
при аллергическом воспалении к спонтанному 
апоптозу как на этапе готовности клетки к нему, 
так и на этапах раннего и позднего апоптоза, 
определяя патогенетическую значимость нару-
шений апоптоза в персистенции аллергического 
воспаления. 

В заключение необходимо сказать, что наша 
попытка использовать интегральные коэффи-
циенты, которые включают активность экспрес-
сии целого ряда адипокинов (их микросети) 
позволяет дополнить понимание участие по-
следних в регуляции патогенетических меха-
низмов при БА. 

Нами выдвигается представление об опре-
деленной специализации эффектов адипоки-
нов, несмотря на их общую направленность их 
эффектов (про/антивоспалительный). В этом 
отношении апелиновая сигнализация участвует 
преимущественно в регуляции бронхиального 
сопротивления, а адипонектиновая – в регуляции 
активности клеток воспаления. При этом эти 
эффекты при БА (думается, что и вообще в па-
тологии) реализуются, скорее всего, в результате 
сбалансированного (или несбалансированного) 
взаимодействия этих сигнальных молекул. Ана-
логичный подход был, в частности, применен 
для исследований различных сложных микро-
сетей, включающих множество функционально 
связанных молекулярных факторов, например, 
транскрипционных факторов [16].

Нами в дальнейшем планируется исполь-
зовать изложенный в статье подход для иссле-
дования раздела патогенеза БА, связанного с 
включением в него не только других адипоки-
новых сигнальных молекул, но молекул, также 
регулирующих энергетический метаболизм и 
пищевое поведение (грелин и другие).
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